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RIASSUNTO
INTRODUZIONE: recentemente, in sanità i network si sono proposti 
come modelli in grado di aumentare la consapevolezza delle pato-
logie rare tra i pazienti e al tempo stesso migliorare le conoscenze 
specifiche degli operatori sanitari in campo diagnostico, terapeutico 
e manageriale. L’emoglobinuria parossistica notturna (paroxysmal 
nocturnal hemoglobinuria, PNH) è una malattia ematologica rara 
per la quale a oggi non è stato formalizzato un network né a livel-
lo internazionale né a livello nazionale nel nostro Paese. OBIETTIVI: 
indagare lo stato di attuazione di modelli a network nella preven-
zione, sorveglianza, diagnosi o terapia della PNH in Italia e negli 
altri Paesi, nonché l’impatto che questo modello a network assume 
nei confronti dei pazienti e del sistema sanitario stesso. DISEGNO: 
come fonte per la ricerca bibliografica sono stati utilizzati i database 
di MedLine ed EMBASE e la ricerca è stata effettuata utilizzando 
come parole chiave “Hemoglobinuria”, “Network”, “PHN” e “Scre-
ening”, combinate con gli operatori booleani. L’analisi è stata ristret-
ta ai lavori pubblicati negli ultimi 5 anni in lingua italiana, inglese 
o francese. RISULTATI: dei 51 studi individuati per la ricerca, solo 21 
sono stati inclusi nella presente review. Nessuno studio in letteratura 
ha descritto esplicitamente l’attuazione di un modello a network 
per la gestione della PNH. È stato, tuttavia, possibile individuare 
due tipi di strutture organizzative a network, descritte implicita-
mente dai diversi studi, ovvero: l’organizzazione di network labora-
toristiche di diagnosi della malattia (10 studi su 21) e l’istituzione 
di registri di patologia nazionali o internazionali (11 studi su 21). 
CONCLUSIONI: allo stato attuale, l’applicazione di modelli di network 
per la gestione della PNH è scarsa e frammentaria. Nonostante pochi 
studi abbiano descritto modelli a network per la PNH, dalla revisio-
ne è emerso che l’attuazione dei network ha potenzialità in grado di 
generare effetti positivi sia sui pazienti sia sull’intero sistema sanitario. 
L’organizzazione in modelli a network dei servizi di diagnostica, cura 
e presa in carico dei pazienti affetti da PNH ha un potenziale effetto 
positivo sia sul sistema sanitario sia sui pazienti stessi.
Parole chiave: malattie rare, network, PNH, screening, test diagnostici
ABSTRACT
BACKGROUND: recently, healthcare network models have been pro-
posed to improve general awareness of rare diseases for patients and 
specific knowledge about diagnosis, treatment, and management for 
healthcare services. Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria (PNH) 
is a rare haematological disease that still has no framing in an of-
ficial network. OBJECTIVES: to describe the use of network models 
in diagnosis, treatment, and management of PNH patients both in 
Italy and abroad and its impact on patients and healthcare service.
DISEGN: literature search was performed using the keywords “Hemo-
globinuria”, “Network”, “PHN”, and “Screening” in both MedLine 
and EMBASE. Search was restricted to the articles published in the 
last 5 years and written in English, French or Italian language. RE-
SULTS: from the total 251 articles of the initial search, only 21 were 
finally included in our review. None of the included study explic-
itly described a network model. In general, we were able to identify 
two different kind of networks implicitly described in the studies: 
laboratory networks for diagnostic harmonization or screening of 
the population at risk of PNH (10/21 studies) and PNH registry as 
network of clinical information to be use for better understanding 
of the natural history of the disease and to assess therapeutic effec-
tiveness (11/21 studies). CONCLUSIONS: few network approaches in 
PNH diagnosis, treatment, and management are described in lit-
erature. Despite the scarce application of the networks, our review 
highlights the positive impact that networks have in both patients 
and healthcare services.
Keywords: rare diseases, community networks, paroxysmal 
haemoglobinuria, diagnosis
COSA SI SAPEVA GIÀ
n La direttiva Europea 2011/24/EU, recepita dalla normativa ita-
liana, prevede la gestione delle malattie rare attraverso un approc-
cio globale con modelli di network particolarmente incentrati sul 
tema della qualità dell’assistenza e la ricerca farmacologica. 
n L’emoglobinuria parossistica notturna (PNH) è una malattia 
ematologica rara per la quale a oggi non è stato formalizzato 
un network né a livello internazionale né a livello nazionale nel 
nostro Paese. 
COSA SI AGGIUNGE DI NUOVO
n I risultati della revisione hanno permesso di individuare due 
tipologie di network descritte solo implicitamente dai diversi 
studi, cioè l’organizzazione di network laboratoristici di dia-
gnosi della malattia e l’istituzione di registri di patologia nazio-
nali o internazionali.
n Nonostante l’applicazione dei modelli a network sia risultata 
scarsa per la PNH, dalla revisione è emerso che i network, per 
la maggior parte, hanno messe in evidenza peculiari profili dei 
pazienti o testato nuove modalità di screening, più semplici e 
pertanto più fruibili nell’ambito del sistema sanitario.
INTRODUZIONE
L’emoglobinuria parossistica notturna (paroxysmal noc-
turnal hemoglobinuria, PNH) è una patologia rara clona-
le acquisita.1 L’eziopatogenesi vede coinvolto il gene PIG-
A (Xp22.1),2 che, secondo la escape theory, in un processo 
a due step subisce una serie di mutazioni somatiche nelle 
cellule ematopoietiche che ne determinano un’espansio-
ne clonale.3 L’espansione clonale determina la diminuzio-
ne o il blocco totale della sintesi delle proteine di ancorag-
gio di glicosilfosfatidilinositolo (GPI) che sono coinvolte 
nella regolazione del complemento.4 L’assenza delle pro-
teine GPI rende le cellule ematopoietiche vulnerabili alla 
lisi mediata del complemento e dà vita alla manifestazione 
fenotipica caratterizzata classicamente dalla triade: anemia 
emolitica corpuscolare, trombosi e aplasia midollare.1,5
I dati presenti in letteratura stimano che l’incidenza del-
la PNH sia di circa 1,5 casi per milione di abitanti per 
anno,1 con una prevalenza di 15 casi per milione di abi-
tanti a 15 anni.6 La PNH colpisce in modo uguale en-
trambi i sessi, l’età mediana alla diagnosi è poco oltre i 
trent’anni, anche se non mancano casi di diagnosi in età 
pediatrica, adolescenziale e senile.7 Come molte altre ma-
lattie rare, anche per la PNH, che è una patologia cronica, 
vi è una riduzione della sopravvivenza5 e un forte impiego 
di risorse sanitarie implicate nella gestione clinica e tera-
peutica, anche a causa della complessa gestione che va dal-
la fase acuta di insorgenza, in cui di solito la PNH viene 
diagnosticata, alla gestione cronica della stessa.
Fino a pochi anni fa, l’unica opzione curativa della PNH 
era il trapianto allogenico gravato; tuttavia, tale procedura 
è associata a un’elevata morbidità e mortalità.7,8 Pertanto, 
la terapia della PNH era prevalentemente sintomatica e si 
avvaleva di analgesici, anticoagulanti e trasfusioni da som-
ministrare al bisogno. Nel 2007, l’approvazione dell’uso di 
eculizumab come farmaco per il trattamento della PNH 
ha rivoluzionato la storia naturale della malattia. L’eculi-
zimab si è dimostrato efficace, secondo una recente revi-
sione, nella riduzione delle necessità trasfusionali e nel mi-
glioramento della qualità della vita dei pazienti.8
Una diagnosi precoce può compensare la criticità tipica 
del ritardo diagnostico che affligge i pazienti che hanno 
una malattia rara5 migliorando la gestione del percorso cli-
nico e, in ultimo, la qualità di vita dei pazienti. Per le ma-
lattie rare, esplorare e intercettare i casi prima che siano 
conclamati è una sfida che si pone l’obbiettivo di giungere 
quanto prima a un sistema di cure preciso e accurato.9-11 
A oggi, il gold standard per effettuare la diagnosi definitiva 
è la citometria a flusso con antigeni che si legano alle pro-
teine GPI.9,10 Nonostante ciò, l’approccio comune resta 
spesso la gestione dei casi conclamati e, partendo esclusi-
vamente dalle sindromi cliniche, le persone affette incon-
trano spesso difficoltà nel raggiungere un percorso clinico 
completo e appropriato.11
Risulta chiaro che sviluppare una visione integrata di sa-
nità pubblica è fondamentale per costruire un percorso 
di cura appropriato. A livello europeo, questa visione in-
tegrata è stata teorizzata, per tutte le malattie rare in ge-
nerale, dalla Direttiva europea 2011/24/EU, che preve-
de la gestione delle malattie rare attraverso un approccio 
globale con modelli di network particolarmente incentra-
ti sul tema della qualità dell’assistenza e la ricerca farma-
cologica. Nello specifico, l’articolo 12 definisce le modali-
tà con cui si stabiliscono i network europei per le malattie 
rare (European reference network, ERN) basandosi su spe-
cifici criteri regolatori (2014/286/EU, 2014/287/EU). 
Un network ERN nasce appunto con la finalità di met-
tere in connessione vari centri di eccellenza (EC) per co-
struire percorsi di cura appropriati e migliorare l’accesso 
agli stessi e l’implementazione di nuove tecnologie. Nodi 
principali del network sono i presidi accreditati, quasi 
sempre ospedalieri, che cooperano con gli altri presidi del 
network ed elaborano piani diagnostico-terapeutici assi-
stenziali (PDTA) come stabilito dal Piano nazionale ma-
lattie rare 2013-2016. Attraverso applicazioni dedicate, i 
PDTA vengono inseriti nel sistema dei network europei 
che ricomprendono quasi tutte le patologie rare; più pre-
cisamente, la PNH fa parte del network ematologico ERN 
EUROBLOODNET. In questo contesto, la presente scop-
ing review si propone di indagare lo stato di attuazione 
di modelli a network nella prevenzione, sorveglianza, dia-
gnosi e nella terapia della PNH in Italia e negli altri Paesi, 
nonché l’impatto che tale modello a network assume nella 
presa in carico di pazienti e dell’inquadramento della pa-
tologia nel sistema sanitario stesso.
METODI
La presente scoping review è stata condotta secondo lo 
schema metodologico proposto precedentemente in lette-
ratura12,13 e modificato strutturandolo in 5 fasi:
1. formulazione della domanda della ricerca;
2. identificazione degli studi rilevanti;
3. selezione degli studi;
4. organizzazione dei dati;
5. sintesi dei risultati.
La domanda della ricerca a cui questo studio si propone di 
rispondere è la seguente: «Qual è lo stato d’attuazione del 
modello a network nelle azioni di prevenzione, sorveglian-
za, diagnosi o nella terapia della PNH?». 
Secondariamente si è cercato di rispondere alla domanda: 
«Quali effetti ha prodotto l’attuazione del modello a net-
work sul paziente e sul sistema sanitario?».
Il processo di revisione degli studi è stato articolato, secon-
RASSEGNE E ARTICOLI
334www.epiprev.it
 anno 42 (5-6) settembre-dicembre 2018
Epidemiol Prev 2018; 42 (5-6):333-343. doi: 10.19191/EP18.5-6.P333.102
do il PRISMA statement, in 4 fasi, come descritto in figu-
ra 1: identificazione, screening, eleggibilità e inclusione.
Come fonte per la ricerca bibliografica, sono stati utilizza-
ti i database di MedLine ed EMBASE e la ricerca è stata 
effettuata utilizzando come parole chiave “Hemoglobinu-
ria”, “Network”, “PHN” e “Screening” combinate con gli 
operatori booleani. L’analisi è stata ristretta ai lavori pub-
blicati negli ultimi 5 anni; si è assunta questa fascia tem-
porale, poiché in contemporanea è stato sviluppato il mo-
dello europeo di network di riferimento.
Lo screening dei titoli e degli abstract di tutti gli artico-
li inclusi nella review è stato condotto da due Autori indi-
pendentemente 
Sono stati adottati i seguenti criteri di esclusione: • testo 
dell’articolo scritto in lingua diversa dall’italiano, inglese 
o francese; • studio non originale; • malattia rara diversa 
dalla PNH; • assenza di un modello organizzativo a net-
work. Nessuna restrizione è stata applicata relativamente 
al disegno di studio adottato nei differenti articoli scien-
tifici. I criteri di inclusione minimali hanno previsto l’o-
riginalità dell’articolo e la presenza di un network esplici-
to o implicito. 
Sono state, infine, estratte le informazioni relative a: • di-
segno dello studio; • Paese in cui lo studio è stato condot-
to; • dimensione e fascia d’età del campione oggetto di 
studio; • unità di analisi in studio; • tipo di attività; • atto-
ri convolti nel network; • sintesi dei risultati dello studio; 
• impatto che l’utilizzo di tale approccio ha determinato 
sui pazienti e/o sul sistema sanitario.
RISULTATI
Dei 251 studi inizialmente individuati tramite la ricerca, 
solo 20 sono stati inclusi nella presente review (figura 1).
Tutti gli studi effettuati sono osservazionali. Perlopiù, i dati 
analizzati provengono da Paesi dell’Europa (5 studi solo in 
Italia) e dell’America e solo in 3 casi sono state descritte ca-
sistiche di Paesi a economia emergente.14-16 La dimensio-
ne della popolazione in studio è risultata altamente variabi-
le, con una forbice che oscilla tra un minimo di 7 pazienti, 
i cui campioni di sangue sono stati utilizzati per effettuare 
un confronto della citometria a flusso (CF) ad alta sensibili-
tà tra laboratori in Russia,14 fino a un massimo di 5.398 pa-
zienti che sono stati arruolati nel corso di 5 anni in uno stu-
dio multicentrico negli Stati Uniti per valutare il rischio di 
Figura 1. Diagramma di flusso, secondo il PRISMA 
Statement, della metodologia adottata per 
selezionare gli articoli inclusi nella review.
Figure 1. PRISMA flowchart of the methodology 
adopted to select the article included in the review.
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PNH nei pazienti affetti da insufficienza midollare.17 Solo 
in pochi casi è stata analizzata la popolazione pediatrica. In 
particolare, 2 studi hanno analizzato i dati provenienti dai 
centri afferenti all’Associazione italiana di ematologia e on-
cologia pediatrica (AEIOP),18,19 mentre uno studio cana-
dese ha analizzato il rischio che i pazienti pediatrici canade-
si con sindrome da insufficienza midollare ereditaria hanno 
di presentare una malattia clonale.20 È stata riscontrata una 
grande variabilità dell’unità di analisi. La maggior parte de-
gli studi ha analizzato campioni ematici o dati clinici di pa-
zienti affetti da PNH. Fanno eccezione uno studio che ha 
valutato le differenze nelle metodiche di screening per la 
PNH tra più di cento laboratori britannici tramite un que-
stionario21 e un altro che ha studiato la variabilità fra la-
boratori non solo nell’analisi dei campioni ematici, ma an-
che nella refertazione dei file citofluorimetrici.22 Nessuno 
studio incluso nel lavoro teorizza o descrive esplicitamen-
te l’applicazione di un modello a network; tuttavia, si sono 
potuti identificare 2 tipi di modelli a network della PNH 
descritti implicitamente negli studi: il network delle attività 
laboratoristiche e il network dei dati clinici.
NETWORK DELLE ATTIVITÀ LABORATORISTICHE
Il network delle attività laboratoristiche è stato descritto in 
10 studi sui 20 inclusi nella review, come riportato in ta-
bella 1. Questo network può essere a sua volta strutturato 
secondo due modelli differenti
1. la raccolta di campioni ematici da vari centri periferici 
può essere indirizzata a un unico laboratorio centralizzato 
di riferimento, come descritto in tre studi;17,18,23
2. i vari centri laboratoristici periferici sono responsabili 
delle analisi, pur condividendo protocolli e linee guida co-
muni con la finalità di creare armonizzazione diagnostica.
Uno studio ha comparato le attività di screening svolte tra-
mite laboratori periferici in Spagna e mediante un unico 
laboratorio di riferimento centrale in Brasile, concludendo 
che l’efficacia dello screening è simile nei due setting;16 al 
contrario, uno studio britannico ha rilevato la superiorità 
dei laboratori di riferimento nell’identificazione della ma-
lattia rispetto ai laboratori periferici,24 suggerendo la neces-
sità di applicare linee guida e protocolli comuni.24
Per quanto riguarda la metodica laboratoristica, tutti gli 
studi hanno utilizzato la citofluorimetria. Tutti gli studi 
hanno utilizzato la metodica a 6 colori, a eccezione di uno 
studio che ha valutato l’efficacia della metodica a 4 colo-
ri14 e un altro che ha valutato efficacia e fattibilità della 
metodica a 2 colori.25
NETWORK DEI DATI CLINICI
Il network dei dati clinici è stato descritto in 2 studi in-
clusi nella review, come riportato in tabella 2. Questo 
network prevede l’istituzione di registi nazionali o inter-
nazionali volti all’accrescimento delle conoscenze sull’evo-
luzione naturale della malattia e delle potenzialità dei trat-
tamenti terapeutici.
Solo due studi, però, hanno visto più Paesi collaborare alla 
creazione di registri internazionali,26,27 mentre tutti gli al-
tri descrivono registri nazionali. Tutti gli studi che hanno 
monitorato la progressione di malattia per identificare fat-
tori di rischio, lo hanno fatto in modo retrospettivo, men-
tre solo uno studio recente ha utilizzato un disegno di stu-
dio prospettivo.26 Tre studi hanno analizzato la risposta 
al trattamento farmacologico in termini di miglioramen-
to della funzione renale,28 di sopravvivenza29 o di predit-
tività del clone rispetto alla risposta al trattamento.15 Uno 
di questi studi (Loschi)35 ha adottato una metodica qua-
si sperimentale per la valutazione di efficacia dell’eculizu-
mab in associazione al rischio di mortalità ed eventi trom-
botici (REF). Un unico studio ha valutato la qualità di 
vita,27 mentre tutti gli altri hanno variamente utilizzato 
mortalità o incidenza dei sintomi.
DISCUSSIONE
Dalla presente scoping review è emerso che allo stato at-
tuale l’applicazione di modelli di network per la gestio-
ne della PNH è scarsa e frammentaria. Nessuno studio in 
letteratura ha descritto esplicitamente l’attuazione di un 
modello a network per la gestione della PNH. Tuttavia, si 
sono potuti individuare due tipi di strutture organizzative 
a network, descritte implicitamente dai diversi studi, cioè 
l’organizzazione di network laboratoristici di diagnosi del-
la malattia e l’istituzione di registri di patologia naziona-
li o internazionali. 
I centri di laboratorio hanno un ruolo fondamentale nel-
la PNH, dal momento che la diagnosi è laboratoristica. 
Dal punto di vista tecnico, il test diagnostico utilizzato è 
la citofluorimetria, che rappresenta il gold standard parti-
colarmente in ragione della sua sensibilità elevata.10 Tutti 
gli studi in esame in questa review hanno utilizzato la FC 
come test diagnostico della PNH, mentre in nessun caso 
sono state utilizzate analisi molecolari del gene PIG-A o 
dei prodotti genici, che, pur se non raccomandate come 
strumento diagnostico, risultano utili per investigare le in-
terazioni molecolari e indirizzare verso nuove strategie far-
macologiche.26,27
Data la bassa prevalenza della malattia, specialmente nel 
caso di laboratori che non si occupano di questa patolo-
gia né di routine né esclusivamente, sono molte le difficol-
tà a cui si può andare incontro sia in termini di difficoltà 
tecniche nell’analisi dei campioni sia di difficoltà d’inter-
pretazione dei risultati della citoflurimetria. È proprio per 
questa ragione che molti centri laboratoristici scelgono di 
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aderire, volontariamente o meno, a network internaziona-
li21,22,24,28 oppure nazionali,14 per armonizzazione le pro-
prie procedure diagnostiche con quelle degli altri labora-
tori condividendo dati e strategie di analisi dei dati al fine 
di ridurre al minimo gli errori nella diagnosi della ma-
lattia. In questi casi, l’adesione al network avviene pre-
valentemente per un fine educativo, cioè per identificare 
i propri punti di debolezza su cui lavorare per migliora-
re sensibilità e specificità diagnostica. In questo ambito, 
si distingue uno studio che ha descritto una metodologia 
particolarmente innovativa secondo la quale vari laborato-
ri si sono confrontati non solo sulle tecniche d’analisi di 
campioni patologici, ma anche sulla refertazione di casi 
virtuali, di particolare difficoltà.22 L’identificazione di casi 
sommersi o arricchimento diagnostico va accuratamente 
studiata, perché non è a tutt’oggi noto un trattamento per 
la progressione della malattia e i casi individuati precoce-
mente possono essere indirizzati al percorso diagnostico 
appropriato nei tempi giusti.
In altri casi, i network di laboratorio si prefiggono lo sco-
po di valutare non solo l’accuratezza diagnostica, ma an-
che l’appropriatezza dell’esecuzione di test di screening in 
particolari fasce di popolazione a rischio di malattia. Uno 
studio multicentrico degli Stati Uniti ha raccolto i dati di 
oltre 5.000 pazienti analizzati da più di 1.200 centri la-
boratoristici e li ha analizzati insieme in modo da poter 
raggiungere una dimensione campionaria tale da essere in 
grado di valutare la prevalenza di PNH non diagnostica-
ta in soggetti affetti da insufficienza midollare.17 In questo 
modo, lo studio è stato in grado di confermare che lo scre-
ening del clone PNH nei pazienti con insufficienza midol-
lare, in particolare nei pazienti affetti da anemia aplastica, 
è utile per la gestione e cura dei pazienti.
Sempre in tema di appropriatezza, uno studio italiano ha 
effettuato un’analisi dei costi del test di screening della 
PNH.25 Allo studio hanno partecipato oltre 30 laborato-
ri in Campania e Piemonte che hanno valutato il rispar-
mio economico e l’efficacia nell’esecuzione di un test rapi-
do basato sull’aerolisina fluorescente (FLAER) che a oggi 
è diventato un elemento cruciale nei pannelli diagnostici, 
essendo in grado di legarsi all’àncora di GPI è capace di 
discriminare con un’alta sensibilità tra assenza e presenza 
di ancore GPI nei leucociti. La collaborazione dei labora-
tori facenti parte del network ha permesso di stabilire che 
il test rapido proposto nello studio è facile, riproducibile 
e permette un risparmio in termini economici, costando 
solo il 33% del test citofluorimetrico a flusso classico a 6 
colori e il 25% di quello a 4 colori.
Il test di arricchimento diagnostico descritto nel lavoro 
di Gatti25 nasce da una serie di sperimentazioni attuate 
in Campania, Piemonte e altre regioni italiane. In parti-
colare, in Campania il progetto regionale “Approach to 
PNH identification in Campania Region’s initiative” (Rap 
Care) è stata integrato nel PDTA regionale che prevede 
oltre all’esecuzione del test rapido anche la costruzione di 
un network capace di gestire la fase clinica (unità emato-
logiche) e di laboratorio (laboratori di citofluorimetria)25 
e l’adozione di un algoritmo diagnostico a larga sensibili-
tà.29 In particolare, questo algoritmo si basa sulla presenza 
concomitante di una coppia di due su tre indicatori clini-
ci (citopenia, emolisi moderata e trombosi atipica), com-
binati in sindromi: i pazienti che rientrano nelle sindromi 
sono indirizzati al test diagnostico in citofluorimetria. Te-
stare in parallelo la presenza delle sindromi collegate alla 
diagnosi di PNH permette, dall’analisi delle probabilità, 
di individuare un range di sensibilità più ampio già nella 
fase di indagine clinica.29 Altri PDTA sono stati codificati 
in Piemonte e Lombardia
Oltre a questo tipo di network laboratoristici, sono sta-
ti individuati anche network laboratoristici di tipo orga-
nizzativo all’interno dei quali più centri si dispongono 
a formare un network di tipo hub e spoke. In Italia, per 
esempio, due studi differenti hanno descritto network la-
boratoristici strutturati in laboratori periferici (gli spoke) 
che raccolgono i campioni da inviare a laboratori centra-
li (gli hub) che si occupano della fase analitica vera a pro-
pria.18,23 Questa organizzazione permette di concentrare 
la fase analitica in un unico centro che acquisisce rapida-
mente un’ampia esperienza e dunque ha maggiore affida-
bilità diagnostica. Inoltre, la raccolta dei dati in un unico 
centro garantisce il raggiungimento di un numero critico 
di pazienti, tale da aumentare le possibilità di ricerca e stu-
dio e individuare per esempio gruppi a rischio di malattia 
che potrebbero trarre un beneficio nell’essere sottoposti a 
test di screening per l’identificazione della PNH (come i 
soggetti affetti da anemia aplastica).
Oltre ai network di laboratorio, sono stati identificati al-
cuni lavori nei quali implicitamente veniva descritto un 
modello di network nel quale i dati clinici venivano con-
vogliati in registri di patologia. 
L’istituzione di registri di patologia permette non solo di 
raccogliere dati clinici da singoli Paesi in modo da identi-
ficare le caratteristiche dei soggetti affetti da malattia, ma 
anche di confrontarli tra loro a livello internazionale.30-32 
Per esempio, uno studio ha confrontato le caratteristiche 
dei soggetti affetti da PNH a Taiwan con più di 3.000 pa-
zienti di altre nazionalità e ha rivelato che, rispetto agli al-
tri Paesi, la presentazione clinica della PNH più frequente 
a Taiwan comprende emoglobinuria, disfunzione erettile e 
dispnea, ma non la trombosi, come invece descritto clas-
sicamente negli altri Paesi.30 Questo dato è importantissi-
mo nell’orientare la diagnosi a livello territoriale.
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In generale, nell’ambito delle malattie rare, come la ONH, 
solo i registri di patologia permettono di acquisire un nu-
mero di casi così ampio di modo da poter valutare endpoint 
robusti come la mortalità e di testare i fattori associati a una 
ridotta sopravvivenza. Per esempio, i dati clinici di un regi-
stro hanno permesso di identificare la comparsa di eventi 
tromboembolici nei soggetti affetti da PNH come un fatto-
re prognostico negativo associato a un aumento della mor-
talità e una riduzione della sopravvivenza;32-34 o ancora di 
valutare l’efficacia nella risposta alla terapia farmacologica 
con eculizumab35,36 e il valore prognostico dei cloni PNH 
in corso di terapia immunosoppressiva.15 L’utilizzo dell’e-
culizumab non sembra aver cambiato significativamente la 
prevalenza,37,38 mentre sicuramente ha migliorato la quali-
tà della vita; tuttavia. l’impatto del farmaco potrebbe cam-
biare se garantito prontamente a tutti i casi diagnosticati. 
A eccezione dello studio Loschi,35 nessuno degli altri stu-
di inclusi valuta l’efficacia; invece, viene descritto l’utilizzo e 
l’associazione con altri outcome senza inferenza vera e pro-
pria. L’evidenza che un solo studio usa un metodo di stati-
stica inferenziale (propensity score weighting) per lo studio di 
efficacia del farmaco è da considerarsi una limitazione me-
todologica negli studi di efficacia relativi a questa malattia 
e fa riflettere sull’importanza di integrare un lavoro di in-
tersezione clinico-diagnostico-epidemiologico sui percorsi.
Al pari delle altre patologie rare, è stato riscontrato che 
l’organizzazione in modelli a network dei servizi di dia-
gnostica, cura e presa in carico dei pazienti affetti da PNH 
ha determinato, per quanto esposto finora, potenzialità di 
impatto positivo.
Non vi sono risultati evidenti del miglioramento degli 
outcome di malattia attribuibili ai network. Si può ipo-
tizzare che un’implementazione del processo diagnostico e 
un’applicazione di quanto riscontrato negli iter di cura fu-
turi (gli studi sui registri hanno portato a creare un profi-
lo del paziente proprio per migliorare la qualità delle cure) 
potrebbe portare a un miglioramento delle condizioni 
del paziente affetto da PNH. Nessuno studio, inoltre, ha 
esplorato aspetti sociali o d’integrazione sociosanitaria. 
CONCLUSIONI
Questa review descrive lo stato dell’arte dell’applicazione 
dei modelli a network nella diagnosi, terapia e monitorag-
gio della PNH. I network sembrano essere applicati so-
prattutto per potenziare la fase diagnostica della malattia 
che, oltre all’identificazione esperta dei casi, oggi si pone 
l’obiettivo più ambizioso di intercettare i casi sommersi in 
territori inesplorati realizzando quanto si definisce un ef-
ficace arricchimento diagnostico; per questo scopo, il mo-
dello organizzativo dei network regionali prevede un con-
tributo partecipativo dei laboratori che utilizzano il test 
diagnostico quale knowledge broker, cioè come strumento 
capace di superare le barriere istituzionali e favorire la ri-
cerca dei casi.
Minore è, invece, il ricorso all’integrazione dei dati clini-
ci nei registi PNH che permettono di valutare indicatori 
più robusti, come mortalità o sopravvivenza, in relazione 
ai vari fattori di rischio.
Rispetto a quanto teorizzato, anche dal punto di vista legi-
slativo, il modello di network deve essere ancora integrato 
nella visione e presa in carico della malattia.
La PNH, come le altre malattie rare, espone coloro che ne 
sono affetti ad alto rischio di emarginazione sociale, ad af-
frontare impegni di spesa a fronte di una perdita dell’abi-
lità lavorativa, nonché a un forte stress psicologico anche 
a carico dei parenti che spesso fungono da caregiver. Que-
sti temi, insieme a una maggiore integrazione degli aspet-
ti epidemiologici nei percorsi clinico-diagnostici, dovreb-
bero esser inseriti nell’agenda dei programmatori sanitari.
Conflitti di interesse dichiarati: nessuno.
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